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En el trabajo se realizan diferentes estudios para la puesta a punto de métodos para la 
determinación de mefedrona en presencia de posibles adulterantes: ácido acetilsalicílico, 
ácido salicílico, paracetamol, cafeína, teobromina y teofilina, algunos de ellos de presencia 
habitual en muestras requisadas a consumidores o en el mercado de calle “menudeo”, 
mediante cromatografía de líquidos (HPLC) con detector UV/Vis y cromatografía de gases 
(GC) con detector de ionización de llama (FID). A afectos de una caracterización rápida de 
las muestras también se efectúa un breve estudio por espectroscopía Raman y 
espectroscopía de fluorescencia. 
During the project we have carried out different studies for the development of 
methodologies, based on the determination of mephedrone in the presence of possible 
adulterants such as acetylsalicylic acid, salicylic acid, acetaminophen, caffeine, theobromine 
and theophylline. Many of these adulterant substances are commonly present in 
requisitioned samples from consumers or from the street market as retail products. The 
determination of mephedrone was carried out using a High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) equipment tandem and UV visible (UV/Vis) detector, and Gas 
Chromatography (GC) coupled a Flame Ionization Detector (FID). For the purpose of a quick 
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2.1.1. Mefedrona como droga sintética 
 
La aparición en el mercado ilegal de sustancias nuevas estimulantes es algo habitual y está 
en progresivo incremento, sobre todo en lo referente a compuestos de tipo anfetamínico. 
Estas sustancias a menudo tienen propiedades farmacológicas y/o químicas similares a las 
sustancias controladas internacionalmente como estupefacientes. 
Entre las sustancias sintéticas de nueva aparición en la venta de menudeo o de calle, se 
encuentra la mefedrona. 
 
Se trata de un compuesto sintético perteneciente al grupo de las catinonas con efectos 
estimulantes parecidos a las anfetaminas. Concretamente es una β-ketoanfetamina que es 
similar estructuralmente a la metcatinona (4, R=Me). Las catinonas (4, R=H)  son un tipo de 
fenetilaminas estimulantes controladas internacionalmente, que son el principal principio 
activo de la planta de khat. También es conocida como mefe, miau-miau, 4-MMC, bk-MMA, 
o M-CAT entre otros. Un 20% de los informes  enviados a la UNODC [1] en el período 
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La mefedrona está dentro de las denominadas nuevas sustancias psicoactivas (NSP) que 
en el mercado se conocen como "Research Chemical", "RCs", "Legal Highs", “drogas de 
diseño”, “hierbas euforizantes” o “sustancias de investigación”. Según la Oficina de las 
Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC) [1] las NSP se definen como 
"sustancias de abuso, ya sea en forma pura o en preparado, que no son controladas por la 
Convención Única de 1961 sobre Estupefacientes ni por el Convenio sobre Sustancias 
Sicotrópicas de 1971, pero que pueden suponer una amenaza para la salud pública". Puede 
aparecer en forma de polvos o cristales de color blanco o amarillo, de olor característico, o 
también en forma de cápsulas, comprimidos o pequeñas bolitas. 
En 1929 fue sintetizada por primera vez por J.Sáenz y col. [2], en la cual se produce la alfa 
brominación de la 1-tolilpropano-1-ona y luego reacciona con la metilamina para producir 4-
metilmetcatinona racémica. 
A partir del año 2007 esta sustancia comenzó a venderse por internet por empresas de 
suministros de productos químicos. Este medio se ha convertido en un lugar popular de 
venta de mefedrona ya que ofrece una amplia posibilidad de anuncio a través de páginas 
web, redes sociales, foros de debate, blogs, etc, nombrándola con apelativos que resultan 
fáciles de recordar como “miau miau”, “top cat”, “burbujas” y “ola de marfil” y además permite 
una fácil distribución mediante “tiendas Online” donde además, se venden accesorios para 
su consumo. A veces se disfraza su venta como productos químicos de investigación, 
ambientadores, abono para plantas o sales de baño con una “advertencia” o “descargo de 
responsabilidad” en la que se indica su carácter de no aptos para el consumo humano o 
bien que se han de utilizar únicamente con fines de investigación. También se puede 
encontrar mezclada con otras sustancias como la metilona, dando lugar a productos 
denominados “Bubbles”, “Neo Doves”, etc... 
El 2 noviembre del 2010, la mefedrona pasa a ser una sustancia controlada en todos los 
países de la Unión Europea, y el 3 de febrero del 2011 fue publicada la orden SPI/201/2011 
que la incluía en la lista I de sustancias controladas en España. Finalmente durante el 58º 
período de sesiones de la Comisión de Estupefacientes en 2015, la mefedrona se sometió a 
fiscalización internacional y se clasificó en la Lista II del Convenio sobre Sustancias 
Sicotrópicas de 1971. 
En cuanto a sus efectos, son de tipo estimulante y euforizante, como el de las anfetaminas o 
la cocaína y duran de 2 o 3 horas, siendo  los más intensos a partir de los 45 minutos y 
hasta las 2 horas después de la ingesta. Además produce otros efectos secundarios tales 
como: pérdida de apetito, visión borrosa, ansiedad, depresión, confusión, alucinaciones etc. 
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Como efectos a largo plazo se puede destacar la vasoconstricción, coloración roja de la piel y 
problemas cardiovasculares. 
Su vía de consumo suele ser oral o intranasal, teniendo efectos secundarios más graves está 
segunda forma de ingesta. El aumento en el consumo de mefedrona plantea una seria 
amenaza para la salud de los consumidores y ha hecho que aumente la demanda de 
tratamiento por consumo de drogas. 
Aunque se tienen escasos datos de investigación clínica  en animales y humanos, la 
mefedrona es metabolizada en el hígado produciendo los siguientes metabolitos: nor-dihidro-
mefedrona, 4-carboxidihidromefedrona, nor-dihidroxiltolil-mefedrona y hidroxitolil-mefedrona, 
siendo estas dos últimas excretadas por el riñón. 
A nivel del sistema nervioso central posiblemente actúe como inhibidor de la recaptación y 
liberador de dopamina y norepirefrina [páginas Web (1-8)]. 
Dadas las características actuales de sustancia ilegal, se procede al control de su venta 
mediante el requisado por los Cuerpos de seguridad y su correspondiente análisis en las 
Áreas Funcionales de Sanidad en las Subdelegaciones y Delegaciones del Gobierno 
(dependientes orgánicamente del Ministerio de Administraciones Públicas y Hacienda), 
mediante el empleo de técnicas cromatográficas,  (tales como HPLC, CG, etc). 
En este trabajo pretendemos realizar un estudio de esta sustancia y proponer algunos 
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2.1.2. Antecedentes bibliográficos 
 
En la bibliografía consultada figuran varios métodos analíticos para la identificación y 
cuantificación de la mefedrona. Las técnicas más empleadas son la cromatografía de gases 
y la cromatografía de líquidos de alta eficacia, ambas acopladas normalmente a la 
espectrometría de masas, aunque también se emplean otros detectores. 
En este año 2016 la sección de laboratorio y asuntos científicos de la Oficina de las 
Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC) ha publicado un manual para usarse 
en los laboratorios nacionales de análisis de drogas en el que se exponen los métodos 
recomendados para la identificación y el análisis de catinonas sintéticas en los materiales 
incautados. En dicho manual se detallan desde métodos para determinar a qué clase de 
compuestos pertenece una sustancia, sin especificar qué tipo de compuesto es (es decir 
que no se pueden considerar pruebas de confirmación), como los ensayos presuntivos de 
color, cromatografía en capa fina (TLC) y pruebas microcristalinas, hasta procedimientos 
basados en técnicas de infrarrojo y cromatografía con detector de masas [3]. 
A continuación vamos a comentar brevemente algunos de los procedimientos citados en 
dicho manual: 
El ensayo presuntivo de color empleado es el de Zimmermann, que consiste en añadir dos 
gotas de 1,3-nitrobenceno en metanol al 1% masa/volumen y 2 gotas de hidróxido de 
potasio en agua al 15% masa/volumen, observándose para la mefedrona un color inmediato 
morado oscuro que después de cinco minutos vira a granate/morado. 
 
La TLC es un método barato, rápido y sensible. Las placas están formadas por capas (fases 
estacionarias) de gel de sílice de 0,25 mm de grosor y un indicador inerte que produce 
fluorescencia en respuesta a la luz ultravioleta (λ=254 nm). Los eluyentes son acetato de 
etilo, metanol y amoníaco al 25% (85:10:5) y las disoluciones se preparan en metanol. La 
visualización se produce a partir de las manchas generadas que, en el caso de la 
mefedrona, son de color negro. 
 
Las pruebas microcristalinas se basan en la reacción de la mefedrona con una solución 
acuosa de cloruro de mercurio originando formaciones cristalinas que posteriormente se 
analizan mediante un microscopio de luz polarizada y se comparan con el material de 
referencia. 
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La espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier permite confirmar la identidad de 
una sustancia de forma inequívoca a partir de su espectro exclusivo. Las señales obtenidas 
se encuentran en un intervalo de frecuencias entre 3416,6 y 477,7 cm-1. 
En GC-MS se utiliza una columna capilar de 5% de fenilo y 95% de metil silicona de 30 m x 
0,25 mm de diámetro interno x 0,25 mm de grosor de la película. El gas portador utilizado es 
el helio. Se utiliza metanol como disolvente de extracción. No se necesita derivatizar la 
muestra. 
La HPLC-MS/MS es otra de las técnicas, acopladas, recomendada [3]. Se emplea una 
columna C18 de 75 × 4,6 mm de diámetro interno, con un tamaño de partícula de 3,5µm. La 
fase móvil, que se compone de una mezcla A de 95% de agua + 5% de acetonitrilo + 0,1% 
de ácido fórmico y una mezcla B de 95% de acetonitrilo + 5% de agua + 0,1% de ácido 
fórmico, combina un flujo isocrático (de 0 a 2 minutos (90:10), y de 7 a 9 minutos (60:40)) 
con un flujo en gradiente de 2 a 7 minutos. 
Además del anterior documento existen diferentes trabajos en los que se detalla la 
determinación de mefedrona en presencia de otras sustancias. E. Y. Santali y col. [4] 
desarrollaron y validaron un método para la detección y el análisis cuantitativo de la 
mefedrona en presencia de una serie de adulterantes (cafeína, paracetamol, benzocaína, 
lidocaína, sacarosa, manitol, actosa, metilona, ketamina, cocaína y diamorfina) por HPLC en 
fase reversa. Se utiliza una columna C18 de 150 x 4,6 mm de diámetro interno y un tamaño 
de partícula de 3 µm. La fase móvil, se compone de metanol y formiato de amonio (28:62). 
Al cromatógrafo de líquidos se le acopla un detector de diodo array (PDA-UV), que permite 
la determinación en UV de la mefedrona (λ=258nm) junto con otros componentes). 
Los analitos con elevada absorción en UV (paracetamol, cafeína, metilona, mefedrona y 
benzocaína) dan respuesta lineal en un rango de concentraciones de 0,5-10 µg/ml, estando 
los coeficientes de correlación entre 0,993 y 0,995. Los límites de detección se determinaron 
entre 0,23 y 0,28 µg/ml. Para los analitos que presentan una respuesta más débil en UV 
(lidocaína, ketamina, cocaína y diamorfina) la respuesta del detector es lineal en un rango 
de concentraciones de 2,5-25 µg/ml, estando los coeficientes de correlación entre 0,987 y 
0,989. Los límites de detección se determinaron entre 0,99 y 1,08 µg/ml. Finalmente se 
demuestra que la presencia de analitos inactivos en UV (sacarosa, manitol y lactosa) no 
interfieren con el resto de los analitos anteriormente mencionados. 
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Una gran parte de las referencias bibliográficas se refieren a la determinación de mefedrona 
en matrices biológicas, tales como, sangre, orina, pelo o saliva [5-9]. 
La GC-MS se ha usado rutinariamente para la detección de mefedrona en sangre y orina 
aunque recientemente también se ha comenzado a utilizar la HPLC-MS para el análisis de 
muestras de sangre, orina y cabello. La técnica de HPLC-MS/MS permite el análisis de 
trazas en muestras biológicas, como las anteriormente citadas, debido a  la alta sensibilidad 
y selectividad de esta técnica, alcanzándose límites de detección del orden de la ppb. 
Los análisis de muestras de cabello [5,6] tienen la ventaja de proporcionar información 
sobre el historial de ingesta de este tipo de drogas por su acumulación en el pelo durante el 
crecimiento del mismo, por lo que se han validado métodos tanto de cromatografía de gases 
como de cromatografía de líquidos. A continuación se van a mostrar diferentes métodos en 
los que la matriz analítica son muestras de cabello. 
M. Martin y col. [5] han desarrollado y validado un método preciso y específico para la 
determinación de mefedrona en muestras de cabello usando cromatografía de gases con 
espectrometría de masas, pudiendo además determinar tanto el consumo regular como 
ocasional de la mefedrona. Como en el caso de las anfetaminas y la cocaína, las 
concentraciones de mefedrona en el pelo se encuentran en el rango de los ng/mg. Para 
llevar a cabo el análisis se utiliza una columna capilar apolar de 30 m x 0,25 mm de diámetro 
interno x 0,25 µm de grosor de la película. 
Previamente se realiza la extracción de la mefedrona. Para ello se toma una muestra de 
pelo, se trocea adecuadamente y se procede a su digestión con hidróxido sódico 1N. A 
continuación se realiza la extracción en acetato de etilo, y por último se procede a inyectar 1 
µL en el cromatógrafo de gases utilizando helio como gas portador. 
Para comprobar la validez del método en presencia de otras posibles sustancias, debido al 
consumo de diferentes tipos de drogas, a las muestras de pelo se les añadió una mezcla de 
anfetaminas, catinonas y sustancias relacionadas con las anfetaminas, no observándose 
interferencias. 
La respuesta del detector es lineal en un rango de concentraciones de 0,2 a 313,2 ng/mg, 
con una concentración media de 26,8 ng/mg, siendo el coeficiente de correlación superior a 
0,99. El límite de cuantificación es 0,2 ng/mg y el límite de detección se estableció en 0,08 
ng/mg. 
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S. A.B. Shah y col. [6] desarrollaron un método validado para el análisis cuantitativo de 
mefedrona en pelo humano por HPLC–MS/MS. La respuesta del detector es lineal en el 
rango de concentraciones de 5–100 pg/mg.  Se utiliza una columna C18 de 2,1 µm × 150 
mm de diámetro interno, y un tamaño de partícula de 1,8 µm. La fase móvil está compuesta 
por acetonitrilo y agua,  se trabaja en régimen de gradiente (de 0 a 3 minutos (65:35), de 3 a 
5 minutos (100:0) y de 5 a 10 minutos (65:35). Como en el caso anterior previamente se 
debe extraer la mefedrona. Para ello se toma una muestra de pelo de 50 mg 
aproximadamente, se trocea adecuadamente y se procede a su digestión con hidróxido 
sódico 1M a 95º. A continuación se realiza la extracción líquido-líquido y por último se 
procede a inyectar la disolución en el cromatógrafo de líquidos. No se observa ninguna 
interferencia en los cromatogramas, por lo que se demuestra que el método es altamente 
selectivo. El coeficiente de correlación resultó ser 0,999. El valor del límite de detección es 
2,5 pg/mg y el límite de cuantificación es 5 pg/mg. En el trabajo los autores indican que los 
tratamientos estéticos realizados sobre el pelo no afectan  a la detección de la droga. 
R. Lake y col. [7] desarrollan un método para la determinación simultánea por HPLC-MS/MS 
de anfetaminas y varias catinonas, entre las que se incluyen la mefedrona, metilona y MDPV 
en la orina a niveles bajos. Las catinonas son compuestos muy similares a las anfetaminas. 
Se utiliza una columna de ultra-bifenilo de 50 x 2,1 mm y un tamaño de partícula de 5 µm. La 
fase móvil se compone de una mezcla de agua + 0,1% de ácido fórmico y de una mezcla  de 
metanol + 0,1% de ácido fórmico y se trabaja en régimen de gradiente: de 0,00 a 2,50 
minutos (85:15), de 2,50 a 3,50 minutos (45:55), de 3,50 a 3,51 (5:95) y de 3,51 a 4,50 
(85:15). 
La respuesta del detector es lineal en un rango de concentraciones de 1-500 ng/ml, siendo 
los coeficientes de correlación superiores a 0,995. Cuando las concentración de las 
muestras son mayores de 1000 ng/ml se produce una sobrecarga tanto en el detector como 
en la columna, que se puede remediar mediante el uso de un mayor factor de dilución y/o un 
volumen de inyección más pequeño, aunque se puede exceder el rango dinámico lineal del 
detector de MS/MS. El límite de cuantificación es 1 ng/mg. 
P.d. Maskell y col. [8] validaron un método para la detección y cuantificación de mefedrona 
en sangre venosa femoral, de cuatro víctimas mortales, por cromatografía líquida de alta 
resolución con un detector Diode-Array. La columna empleada es de 150 × 4,6 mm de 
diámetro interno, con un tamaño de partícula de 5µm. La fase móvil se compone de un flujo 
isocrático de acetonitrilo y un tampón 25mM (90:10). La respuesta del detector es lineal en 
un rango de concentraciones de 0,078-10 mg/l, siendo el coeficiente de correlación superior 
a 0,999.  
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El límite de cuantificación es 0,078 mg /l y el límite de detección se estableció en 0,039 mg/l.  
La longitud de onda de máxima absorción de la mefedrona es 264,2 nm. Los resultados 
revelaron una concentración de mefedrona de 0,98; 2,24; 0,13 y 0,24 mg/l respectivamente. 
Los sistemas de detección empleados para la determinación del consumo de drogas en los  
conductores españoles mediante análisis de saliva, implantados en los controles de 
carretera a partir de diciembre de 2010, solo permiten la identificación de las drogas de 
abuso tradicionales, incluyendo opiáceos, cocaína, anfetamina y derivados, y cannabis. 
Pero, debido al crecimiento en el consumo de la mefedrona, es fundamental disponer de las 
herramientas analíticas necesarias para identificar el consumo de esta sustancia con el fin 
de establecer las políticas adecuadas de prevención y control del consumo de esta nueva 
droga. Por todo esto, en el Servicio de Toxicología del Instituto de Técnicas Forenses Luis 
Concheiro, en la Universidad de Santiago de Compostela, han validado un método que 
permite detectar y cuantificar catinonas sintéticas, en muestras de saliva, entre las que se 
incluye la mefedrona, por HPLC-MS/MS [9]. La separación cromatográfica se realizó 
empleando una columna analítica de fase reversa de 150 x 2,1 mm de diámetro interno y un 
tamaño de partícula de 3,5 µm. La fase móvil, que consta de ácido fórmico del 0,1% en agua 
(A) y acetonitrilo (B), tiene un flujo en gradiente (de 0,0 a 0,5 minutos (90:10), de 6,0 a 6,1 
minutos (40:60) y de 6,1 a 12 minutos (90:10)). El límite de cuantificación es 0,2 ng /mg y el 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C11H15NO 
Peso molecular 177,24 g/mol 
Datos físicos 
Aspecto físico Polvo blanco 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C9H8O4 
Peso molecular 180,15 g/mol 
pka 3,5-3,6 
Datos físicos 
Aspecto físico Sólido incoloro casi inodoro 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C7H6O3 
Peso molecular 138,12 g/mol 
pka 3,0 
Datos físicos 
Aspecto físico Sólido blanco inodoro 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C8H10N4O2 
Peso molecular 194,19 g/mol 
pka 14,0 
Datos físicos 
Aspecto físico Sólido blanco inodoro 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C7H8N4O2 
Peso molecular 180,17 g/mol 
pka 8,8 
Datos físicos 
Aspecto físico Sólido blanco inodoro 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C7H8N4O2 
Peso molecular 180,17 g/mol 
pka 8,8 
Datos físicos 
Aspecto físico Sólido blanco inodoro 
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- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C8H9NO2 
Peso molecular 151,17 g/mol 
pka 9,51 
Datos físicos 
Aspecto físico Polvo blanco finamente cristalizado 















TFG 2015/2016                                                                                                       Introducción 
 








- Tabla de características: 
 
Datos químicos 
Fórmula química C17H24NO4 
Peso molecular 303,40 g/mol 
Datos físicos 
Aspecto físico Polvo blanco 
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2.2. Planteamiento y objetivos 
 
Se pretende poner a punto métodos cromatográficos alternativos a los de HPLC-MS y GC-
MS, para la determinación de mefedrona, droga sintética de la familia de las catinonas. En 
todos los casos se ha planteado la posibilidad de analizar la mefedrona en presencia de 
posibles adulterantes. Para ello nos marcamos los objetivos siguientes: 
a) Estudio por espectroscopía UV-Visible de las longitudes de onda óptimas de 
absorción de la mefedrona y posibles adulterantes, para realizar la determinación por 
HPLC con detector UV-Visible, procediendo seguidamente a la puesta a punto del 
correspondiente método cromatográfico.  
 
b) Estudio para la determinación por cromatografía de gases con detector FID, 
buscando las condiciones óptimas de medida y proceder a la determinación del 
compuesto, tanto solo como en presencia de adulterantes. 
 
c) Con el fin de plantear procedimientos de identificación rápida del compuesto, realizar 
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2.3. Líneas de actuación y justificación 
 
2.3.1. Técnicas de determinación de mefedrona 
 
2.3.1.1. Espectroscopía de absorción molecular UV/Vis 
 
La absorción de radiación UV y visible por parte de las moléculas ocurre en una o más 
bandas de absorción, posibilitando la determinación cuantitativa de compuestos que 
absorban a estas longitudes de onda. Es una técnica que se utiliza ampliamente como forma 




La cromatografía es el procedimiento principal utilizado en este trabajo. Tanto la 
cromatografía de gases como la de líquidos, son métodos de separación físicos en el que 
los componentes de una mezcla se dividen en función de sus coeficientes de distribución en 
una fase estacionaria, de elevada superficie específica, y en una fase móvil, que atraviesa la 
fase estacionaria. 
La cromatografía de líquidos de alta resolución es un método de separación por elución en 
el que la fase móvil es un líquido. La muestra, una vez preparada, se inyecta a través del 
portal de inyección en la columna cromatográfica para que se produzca la separación. 
Cuando los compuestos salen de la columna llegan al detector el cual proporciona una señal 
que es registrada y visualizada en un cromatograma. 
La cromatografía de gases es un método de separación por elución en el que la fase móvil 
es un gas. Una vez preparada la muestra se introduce en un vial para ser inyectada 
mediante un sistema de inyección. A continuación se vaporiza la muestra y, al ponerse en 
contacto con el gas portador (normalmente nitrógeno), llega a la columna para que se 
produzca la separación de los analitos. Una vez separados llegan al detector  
proporcionando una señal que es registrada y visualizada en un cromatograma.
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2.3.1.3. Espectroscopía de fluorescencia 
 
La fluorescencia es un proceso de fotoluminiscencia en el que los átomos y las moléculas se 
excitan con la absorción de radiación electromagnética a una determinada longitud de onda, 
la especie excitada se relaja al estado fundamental y emite su exceso de energía a otra 
longitud de onda mayor. La característica más atractiva de la fluorescencia molecular es su 
sensibilidad, que es de uno a tres órdenes de magnitud mayor que la de la espectroscopía 
de absorción molecular UV-visible. 
 
2.3.1.4. Espectroscopía Raman 
 
La espectroscopía Raman, se basa en la irradiación de la muestra con una fuente de 
radiación monocromática (láser) visible o infrarroja de alta intensidad en un medio 
transparente. Parte de esta radiación se dispersa y se registra en un espectrómetro. Es una 
técnica muy útil dentro del campo del análisis pues no necesita, normalmente, tratamiento 
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3. EXPERIMENTACIÓN Y RESULTADOS 
 
3.1. Cromatografía líquida de alta eficacia con detector UV/Vis (HPLC-UV/Vis) 
 
De la bibliografía consultada se deduce que la HPLC-UV/Vis no es una técnica utilizada 
habitualmente en la determinación de mefedrona, tanto desde el punto de vista de las 
publicaciones relacionadas con trabajos de investigación como desde el punto de vista de 
laboratorios forenses. No obstante, dada la importancia de esta técnica mixta, hemos 
procedido a realizar un estudio para la determinación de mefedrona junto con algunos 
posibles contaminantes mediante esta técnica. 
 
3.1.1. Equipos empleados 
 
Espectrofotómetro UV-Vis 






Cromatógrafo de líquidos de alta eficacia 
Equipo Agilent 1200 
Columna Col KROMAPHASE C18 5.0 150mm x 4,6mm 
Fase móvil Agua : Acetonitrilo : Metanol : Ácido fosfórico 0,1% : 
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3.1.2. Preparación de la muestra “patrón” 
 
La muestra “patrón” se prepara a partir de una muestra de mefedrona proporcionada por el 
Área de Sanidad de la Delegación del Gobierno, de pureza aproximada al 55% (obtener 
patrones de mefedrona de pureza contrastada ocasionan dificultades administrativas que 
nos impiden acceder a este tipo de muestras). 
Se pesan 8,16 ± 0,01 mg de muestra, se disuelven en agua desionizada y se enrasa a 10,0 
ml. Se toman alícuotas de esta disolución y se enrasan al volumen que convenga 
obteniendo disoluciones cuyas concentraciones están comprendidas, una vez realizadas las 
correspondientes correcciones, entre 1 y 20 ppm. 
 
3.1.3. Estudio de la capacidad de absorción por espectroscopía UV/Vis 
 
Puesto que se va a utilizar un detector de estas características, se procede a realizar un 
estudio que tiene como finalidad determinar la longitud de onda óptima de absorción para 
obtener la máxima sensibilidad, selectividad  y precisión en las medidas de mefedrona por 
HPLC. 
Para ello se toman los “patrones” de mefedrona cuyas concentraciones están comprendidas 
entre 1 y 20 ppm y se realizan barridos entre 200 y 400 nm (la mefedrona no absorbe en el 
visible) frente a blancos de contenido en cafeína del orden del indicado para nuestra 
muestra. Los resultados se recogen en la Figura 1. 
 
 
Figura 1: Espectroscopía UV/Vis del “patrón” de mefedrona 
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Se observa que aparecen 2 bandas. La banda a la longitud de onda menor de 200 nm no es 
adecuada para trabajar porque hay muchos compuestos orgánicos que absorben a esta 
longitud de onda. Por lo que la banda que se obtiene a una longitud de onda de 264 nm se 
considera la más adecuada para trabajar, por lo que se ha utilizado tanto en medida directa 
por absorción molecular como para HPLC. 
A dicha longitud de onda se realizó una línea de calibrado para conocer la relación lineal 
entre la absorbancia y la concentración de la mefedrona y para obtener, además, el valor de 
la absortividad molar de la mefedrona. Los resultados se muestran en la Tabla 1 y en la 
Figura 2. 
 
Tabla 1: Datos de la línea de calibrado de la mefedrona por espectroscopía UV/Vis 










Figura 2: Línea de calibrado de la mefedrona por espectroscopía UV/Vis 
y = 0,0467x + 0,0596 
























Línea de calibrado 
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De la pendiente obtenemos el valor de la absortividad, a=0,0467 ppm-1 cm-1, que 
corresponde a un valor de absortividad molar de ε=8,28·103 L mol-1 cm-1. 
A continuación se hizo el estudio de absorción de los adulterantes. Los resultados se 
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Figura 3: Espectroscopía UV/Vis de: cafeína, ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, 
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Tabla 2: Longitud de onda y bandas de los distintos adulterantes 
Compuesto Longitudes de onda 
de absorción (nm) 
Longitud de onda de 
máxima absorbancia (nm) 
Cafeína 207, 273 273 
Ácido acetilsalicílico 209, 273 273 
Ácido salicílico 208, 232, 298 298 
Paracetamol 205, 241 241 
Teofilina 207, 271 271 
Teobromina 206, 272 272 
 
Como se puede observar en las figuras todos los compuestos muestran absorbancia a 264 
nm  lo que significa que todos estos adulterantes van a dar respuesta a la  de medida de la 
mefedrona. 
 
3.1.4. Estimación de la pureza de la muestra incautada 
 
Se ha determinado, mediante el método de adiciones patrón, la concentración de cafeína 
contenida en la muestra a partir de una disolución patrón de cafeína de concentración 16,3 
ppm por espectroscopía de absorción molecular UV/Vis. De la extrapolación del 
correspondiente tramo recto se obtiene un resultado que implica una concentración del 
orden del 47% en cafeína, por lo tanto la concentración de mefedrona sería del 53%, valor 
próximo al suministrado por la delegación. 
 
3.1.5. Estudio de la fase móvil 
 
Todos los estudios se han realizado a la longitud de onda de 264 nm, correspondiente a la 
máxima absorción, teniendo en cuenta que la muestra inicial tiene un contenido apreciable 
de cafeína. 
Los estudios previos para la determinación de mefedrona se realizaron con una fase móvil 
isocrática de Agua: Acetonitrilo en proporciones 90:10. Se obtiene un pico, a un tiempo de 
retención de 8,331 min, cuyo cromatograma se muestra en la Figura 4. 
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Figura 4: Cromatograma de la mefedrona con una fase móvil de Agua : Acetonitrilo en 
proporciones 90:10 
A continuación y, a efectos de observar la influencia de la fase móvil en los tiempos de 
retención, se va variando la composición de la fase móvil. Los resultados obtenidos se 
muestran en la Tabla 3, todos ellos correspondientes a la aparición de un único pico. 
 
Tabla 3: Tiempo de retención de la mefedrona en régimen isocrático variando la 
composición de la fase móvil (A=Agua, B=Acetonitrilo) 
% A % B tR (min) 
90 10 8,331 
85 15 4,045 
80 20 2,604 
75 25 2,122 
70 30 1,883 
 
A continuación se hizo un estudio por separado de los adulterantes: cafeína (dada su 
presencia inicial en la muestra), ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, teobromina, teofilina y 
paracetamol, en las mismas condiciones isocráticas que en los ensayos previos (Agua : 
Acetonitrilo en proporciones 90:10). Los tiempos de retención obtenidos se muestran en la 
Tabla 4. 
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Tabla 4: Tiempo de retención de la cafeína, ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, 
teobromina, teofilina y paracetamol  en régimen isocrático en proporciones 90:10 
Compuesto tR (min) 
Cafeína 8,324 
Ácido acetilsalicílico 4,443 





A la vista de los tiempos de retención, esta fase móvil no nos permite una separación de la                     
cafeína y la mefedrona, y también se produce un solapamiento entre el ácido acetilsalicílico, 
el paracetamol y la teofilina. Por ello se procedió a realizar modificaciones en la composición 
de la fase móvil. Se han probado diferentes componentes (agua, acetonitrilo, metanol, ácido 
fosfórico 0,1% y acetato amónico 5∙10-2M) y se ha ido variando el porcentaje de cada uno de 
ellos para cada fase móvil. Los resultados se reflejan en las Tablas 5 y 6. 
 
Tabla 5: Tiempo de retención de la mefedrona y la cafeína en régimen isocrático variando la 
composición de la fase móvil (A=Agua, B=Acetonitrilo, C=Metanol, D= Ácido fosfórico 0,1%, 
E= Acetato amónico 5∙10-2M) 
% A % B % C % D % E tR Mefedrona (min) tR Cafeína (min) 
80 10 0 0 10 7,720 7,697 
70 10 10 0 10 6,078 6,089 
75 10 5 0 10 5,972 5,511 
85 10 5 0 0 5,727 5,842 
80 10 10 0 0 4,960 4,989 
86 14 0 0 0 4,226 4,238 
80 20 0 0 0 2,671 2,645 
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Tabla 6: Tiempos de retención del ácido acetilsalicílico, teofilina y paracetamol en régimen 
isocrático  variando la composición de la fase móvil (A=Agua, B=Acetonitrilo, C=Metanol, D= 
Ácido fosfórico 0,1%, E= Acetato amónico 5∙10-2M) 








80 10 0 0 10 2,087 4,146 4,069 
75 10 5 0 10 2,081 3,565 3,536 
80 10 10 0 0 4,457 2,960 2,898 
50 30 10 10 0 3,704 1,742 1,795 
 
A la vista de estos resultados consideramos que el primer objetivo, la separación de la 
cafeína y la mefedrona, no tiene lugar, aunque sí mejoran los resultados obtenidos con 
respecto a otros adulterantes. 
A continuación procedimos al estudio por HPLC en régimen de gradiente (Tablas 7 y 8)  de 
la mefedrona y la cafeína por separado. 
 
Tabla 7: Gradiente 1 (A=Agua, B=Metanol, C=Acetonitrilo, D= Acetato amónico 5∙10-2M) 
Tiempo (min) % A % B % C % D 
0 80 0 10 10 
4 40 0 50 10 
5 10 0 80 10 
 
Tabla 8: Tiempo de retención de la cafeína sola y de la mefedrona y la cafeína en régimen 
de gradiente 1 por separado 
Compuesto tR (min) gradiente 1 
Cafeína 1,555 
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Se observa, que en estas condiciones, si se produce la separación de la mefedrona de la 
cafeína. Los resultados se reflejan en los cromatogramas 1 y 2 del Anexo 6.1, el primero 
correspondiente al cromatograma de la cafeína sola y el segundo a la muestra que lleva 
mefedrona y cafeína, lo que permite deducir que la cafeína sale a 1,559 minutos y la 
mefedrona a 6,788 minutos. 
No obstante a dichos gradientes no se producía una separación adecuada de otros 
adulterantes, e incluso originaban problemas en la identificación de la mefedrona 
(dependiendo de la concentración de alguno de ellos), con tiempos de retención próximos a 
nuestro analito, por lo que se procedió a realizar medidas a otros gradientes. Los mejores 
resultados se obtuvieron en las condiciones que se reflejan en la Tabla 9. 
 
Tabla 9: Gradiente 2 (A=Agua, B=Metanol, C=Acetonitrilo, D= Acetato amónico 5∙10-2M) 
Tiempo (min) % A % B % C %D 
0 75 10 10 5 
3 75 10 10 5 
4 70 10 15 5 
8 30 10 15 5 
9 30 10 55 5 
15 30 10 55 5 
16 75 10 10 5 
 
A continuación se procede al estudio individual tanto de la muestra como de los 
adulterantes. Los resultados obtenidos para cada uno de los compuestos por separado se 
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Tabla 10: Tiempo de retención de los 7 compuestos estudiados, por separado, en régimen 
de Gradiente 2 
Compuesto tR (min) 
Mefedrona 11,582 
Cafeína 4,891 
Ácido acetilsalicílico 1,579 






Finalmente se procedió a realizar un patrón mixto con los 7 compuestos estudiados y así 
comprobar si era posible su separación empleando el citado gradiente. Los resultados 
obtenidos se muestran en la Tabla 11 y en la Figura 5. 
 
Tabla 11: Tiempo de retención de los 7 compuestos, mezclados, en régimen de gradiente 2 
Compuesto tR (min) 
Mefedrona 11,648 
Cafeína 5,033 
Ácido acetilsalicílico 1,581 
Ácido salicílico 2,034 
Teobromina 2,346 
Teofilina + Paracetamol 3,147 
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Figura 5: Cromatograma de los 7 compuestos estudiados en régimen de Gradiente 2 
 
Como se puede observar se obtiene un cromatograma que permite la separación de todos 
los componentes salvo la teofilina y el paracetamol. Por ello consideramos que se ha 
logrado poner a punto un método por HPLC para la determinación de mefedrona en 
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3.2. Cromatografía de gases con detector FID (CG-FID) 
 
Aunque la CG-FID es una de las técnicas que habitualmente se utiliza en los laboratorios 
forenses de forma rutinaria, en las publicaciones más recientes y en los centros forenses 
más especializados es la cromatografía de gases con detector de masas el procedimiento 
más adecuado para su determinación en muestras biológicas o partidas de drogas 
requisadas con problemática para su caracterización por los compuestos presentes en ellas. 
 
3.2.1. Equipos empleados 
 
Cromatógrafo de gases 
Equipo Agilent Technologies 6890N 
Columna GC Capillary Column BP x 1.6m x 0,53mm x 
2,650m 
Gas portador Nitrógeno 
 
 
3.2.2. Preparación de la muestra “patrón” 
 
La muestra patrón se prepara a partir de una muestra de mefedrona proporcionada por el 
Área de Sanidad de la Delegación del Gobierno de pureza alrededor del 55%. 
Se pesan 8,16 ± 0,01 mg de muestra, se disuelven en etanol y se enrasa a 10,0ml. Se 
toman alícuotas de esta disolución y se enrasan al volumen que convenga obteniendo 
disoluciones cuyas concentraciones estarían  comprendidas entre 1 y 30 ppm, una vez 
efectuada la correspondiente corrección asociada al porcentaje. 
 
3.2.3. Estudio de las condiciones de trabajo 
 
Se pretende proponer un método en el que se pueda identificar la mefedrona y los 
adulterantes estudiados (cafeína, ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, teofilina, teobromina y 
paracetamol). 
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Primero se introdujo una muestra “patrón” de mefedrona de 30 ppm sin rampa de 
temperatura obteniéndose un tiempo de retención de 4,951 min, cuyo cromatograma se 
muestra en la Figura 6. 
 
 
Figura 6: Muestra “patrón” de mefedrona sin rampa de temperaturas 
 
Dada la respuesta obtenida, a la vista del anterior cromatograma, se procede a trabajar con 
rampas de temperaturas, a fin de obtener una respuesta más definida. Se probaron diversas 
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Tabla 12: Condiciones de trabajo con la rampa de temperatura 
 
Portal de inyección 
Temperatura del inyector 290° 
Split del inyector 8:1 
Flujo del Split 175 mL/min 





Temperatura inicial 130° 
Temperatura final 240° 
Rampa de temperatura 1 5°/min durante 8 min hasta 170° 
Rampa de temperatura 2 20°/min durante 3,50 min hasta 240° 
Duración del ensayo 12,5 min 
Detector Temperatura del horno 250° 
 
 
A continuación se procede al estudio de los adulterantes. Algunos de ellos se corresponden 
con los que de forma más habitual se encuentran en este tipo de muestras: cafeína, ácido 
acetilsalicílico, ácido salicílico, teofilina, teobromina o paracetamol. 
Se inyectaron los adulterantes, anteriormente citados, individualmente, obteniéndose los 
tiempos de retención que se muestran en la Tabla 13 y en los cromatogramas 10-16 que 
se encuentran en el Anexo 6.2. 
 
Tabla 13: Tiempos de retención de los compuestos analizados individualmente 
Compuestos tR (min) 
Mefedrona 2,975 
Cafeína 8,063 
Ácido acetilsalicíco 1,567 
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A la vista de estos resultados, nos encontramos con el posible solapamiento de los picos 
correspondientes al ácido salicílico y al ácido acetilsalicílico, así como los picos de la cafeína 
y la teobromina, cuando se encuentren formando parte de una misma muestra. 
A continuación se procede al estudio conjunto, inyectándose los patrones mixtos,  
observándose los resultados en la Tabla 14 y en la Figura 7. 
 
Tabla 14: Tiempo de retención de los compuestos analizados en conjunto 
Compuesto tR (min) 
Mefedrona 3,193 
Cafeína 8,008 
Ácido salicílico 1,513 
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Figura 7: Cromatograma de los patrones mixtos 
 
Como se predijo anteriormente, se solapan las bandas del ácido acetilsalicílico y la del ácido 
salicílico, y las de la cafeína y la teobromina. 
La teofilina y teobromina como compuestos puros, no suelen ir presentes en estas muestras, 
sin embargo sí que pueden presentarse mediante añadidos de cacao o pequeñas 
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3.3. Espectroscopía de fluorescencia 
 
3.3.1. Equipos empleados 
 
Espectrofotómetro de fluorescencia 






3.3.2. Estudio de la luminiscencia por espectroscopía de fluorescencia 
 
Se utiliza está técnica para, en función de las propiedades luminiscentes de la mefedrona, 
comprobar la viabilidad de la determinación de mefedrona en presencia de los adulterantes 
estudiados. Se ha utilizado un espectrofluorímetro que nos permite, mediante los 
correspondientes barridos, un estudio completo a efectos de las longitudes de onda de 
excitación y emisión. 
Una vez realizado el correspondiente estudio, se encontró que la longitud de onda óptima 
deexcitación para la mefedrona en agua se correspondía con 264 nm, y la longitud de onda 
de emisión a 533 nm. 
El  espectro obtenido se muestra en la Figura 8. 
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Figura 8: Espectro de fluorescencia de la mefedrona 
 
A continuación y, con el fin de comprobar la viabilidad de llevar a cabo la determinación 
cuantitativa directa mediante esta técnica, se realizó una línea de calibrado, con un “patrón” 
de mefedrona corregido, cuyos datos se muestran en la Tabla 15 y en la Figura 9. 
 
Tabla 15: Datos de la línea de calibrado de la mefedrona por espectroscopía de 
fluorescencia 
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Figura 9: Línea de calibrado de la mefedrona en agua por espectroscopía de fluorescencia 
 
En cuanto a los adulterantes estudiados, se presentó que únicamente el ácido acetilsalicílico 
y el ácido salicílico presentaban luminiscencia. Los espectros correspondientes se 
encuentran en el Anexo 6.3. y las longitudes de onda de los 3 compuestos fluorescentes se 
muestran en la Tabla 16. 
 
Tabla 16: Longitudes de onda de la mefedrona, ácido acetilsalicílico y ácido salicílico por 
espectroscopía de fluorescencia 
Compuesto Longitud de onda de 
excitación (nm) 
Longitud de onda de 
emisión (nm) 
Mefedrona 264 533 
Ácido acetilsalicílico 273 502 





y = 1,7488x + 60,082 























Línea de calibrado 
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3.4. Espectroscopía Raman 
 
3.4.1. Equipos empleados 
 
Equipo Raman: i-Raman B&W TEK modelo BW S415-785 
 
3.4.2. Determinación de mefedrona y adulterantes estudiados 
 
Se ha realizado un estudio por espectroscopía Raman de la pastilla de mefedrona 
incautada, que se muestra en la fotografía (Figura 10). 
 
 
Figura 10: Pastilla de mefedrona incautada 
 
Primero se analiza la pastilla tomando unos 10 mg, se trituran previamente en un mortero de 
ágata y se deposita, para mayor facilidad de enfoque, en una pequeña cavidad de una placa 
de aluminio. A continuación se mide por espectroscopía Raman fijando la longitud de onda 
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Figura 11: Espectro de la pastilla obtenido por espectroscopía Raman 
 
Las bandas más características de la pastilla, mefedrona, se indican en la Tabla 17. 
 
Tabla 17: Bandas más características de la mefedrona por espectroscopía Raman 





























Raman Shift (cm-1) 
Pastilla 
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A continuación se procedió al estudio de la cafeína, ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, 
paracetamol y una muestra de cocaína requisada por espectroscopía Raman. Los espectros 
Raman obtenidos se muestran en el Anexo 6.4. 
Las bandas más características de los adulterantes estudiados se observan en la Tabla 18. 
 
Tabla 18: Bandas características de los adulterantes estudiados 
































En la Figura 12 se muestra el espectro de la cafeína junto con el de la pastilla de mefedrona 
con el fin de observar la diferencia de bandas que permiten diferenciar la mefedrona de la 
cafeína en nuestro caso concreto, donde la pastilla de mefedrona se encuentra adulterada 
con dicha sustancia. 
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Figura 12: Superposición de los espectros de la pastilla y de la cafeína 
 
A partir de la superposición de los espectros de los adulterantes con el espectro de la 
pastilla de mefedrona observamos que, dependiendo del adulterante que se considere, se 
solapan distintas bandas, dificultándose mucho su determinación en el caso de que sean 
varios los adulterantes, Figura 13. 
No obstante, para muestras más sencillas que contengan uno o dos adulterantes sí que 
sería factible su identificación. Por tanto esta técnica puede ser muy adecuada  para la 
realización de un primer análisis. Los espectros de los adulterantes junto con el de la pastilla 
























Raman Shift (cm-1) 
Mefedrona + Cafeína 
Mefedrona
Cafeína
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Figura 13: Superposición de los espectros de la pastilla y de la cocaína, cafeína, ácido 
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4. CONCLUSIONES  
 
 Se ha puesto a punto un método para la determinación de mefedrona por HPLC con 
detector UV-Vis., con un límite de detección del orden de 0,5 ppm y en un tiempo de 
retención no superior a 15 minutos. 
 
 Se ha puesto a punto un método para la determinación de mefedrona por GC con 
detector FID, con un límite de detección del orden de 0,8 ppm y tiempo de retención 
no superior a los 5 minutos. 
 
 En la aplicación de ambos métodos sobre una muestra requisada y marcada con 
diferentes adulterantes (cafeína, ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, teobromina, 
teofilina y paracetamol)  algunos de ellos muy comunes en este tipo de muestras, se 
ha logrado la diferenciación clara de la mefedrona y de la mayoría de los 
adulterantes, en un tiempo de análisis no superior, para todos ellos, a los 15 minutos. 
 
 Se ha realizado una serie de ensayos para la posible aplicación de Raman y de la 
espectroscopia de fluorescencia, para una identificación rápida de mefedrona, tanto 
en el caso de componente único como en presencia de adulterantes, los resultados 
obtenidos nos permiten avalar el interés de estas técnicas para llevar a cabo tales 
determinaciones, aunque lógicamente requieren un estudio más amplio que el 
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6.1. Cromatografía líquida de alta eficacia 
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